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(§4) Solution buvable d'un derive des benzodiazepines et son application pharmacologique. 

(57) Domaine des medicaments a action sedative et anxio- 
lytique. 

La solution buvable d'un derive de la serie des benzodia- 
zepines, en particulier du prazepam, comprend en tant que 
solvant Tether monoethylique du diethylene glycol, even- 
tuellement associe a un autre glycol tel que le propylene 
glycol dans le rapport en poids de 1 a 3. 

Application pharmacologique sous forme de solute buva- 
ble stable, facilement fraction nable et permettant une poso- 
logie tres progressive, des derives ci-mentionnes, plus ra- 
pidement absorbes et en plus grande concentration que 
pour la forme de comprimes. 
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SOLUTION BUVABLE D'UN DERIVE DES BENZODIAZEPINES 
ET SON APPLICATION PHARMACOLOGIQUE 



5 La presente invention se rapporte aux solutions d f un 

derive de la serie des benzodiazepines et aux applications de 
telles solutions buvables. Les derives de la s£rie des benzo- 
diazepines r telles que prazepam, lorazepam, clozabam, alpra- 
zolam, bromazepam, clonazepam et diazepam , sont g^neralement 
10 connus pour leur action sedative et anxiolytique. 

On sait que la plupart de ces derives, et notamment le 
prazepam, sont dif f icilement solubles dans l'eau et dans la 
plupart des solvants class iques convenant a une application 
th£rapeutique par voie orale, c f est-a-dire qui soient non 

15 toxiques et susceptibles d'etre ing6r6s. 

L'alcool ethylique, bien que bon solvant des benzodia- 
zepines, ne peut Stre utilise en raison du risque que presente 
son ingestion simultanee avec une benzodiazepine. 

L T int6r&t majeur d'une forme buvable des benzodiazepines 

20 par rapport aux formes comprim^s reside dans la possibility 
d'une adaptation individuelle progressive et precise de la 
posologie du traitement envisage. Cette adaptation apparait 
d'autant plus importante, que les doses minimales n£cessaires 
a l f apparition d f un effet anxiolytique ne sont pas connues 

25 pour la grande majority des benzodiazepines utilisees, a 

1' inverse des doses moyennes permettant d'obtenir un effet 
sfedatif. D f autre part f les r^ponses pharmacologiques aux 
benzodiazepines sont sujettes k de grandes variations indi- 
viduelles r lifees entre autres aux differences pharmacocine- 

30 tiques et aux differences de sensibilite des recepteurs 

existant entre les individus, ainsi qu'a la tolerance croisee 
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possible induite par 1 'exposition prolongee pr6alable a 
d'autres benzodiazepines, aux autres sedatifs et/ou k l'alcool. 

La forme buvable plus f acilement fractionnable est 
particulierement adaptee pour, par exemple, commencer un 
traitement aux doses les plus faibles possibles et puis 
augmenter tres progressivement des posologies. 

L'interet de la forme buvable est 6galement evident pour 
1'arrSt progressif des traitements par les benzodiazepines, 
lorsque celles-ci ont et£ administrees de fagon prolongee. 

La presente invention permet de resoudre le probldme de 
la mise en solution de derives de la serie des benzodiazepines 
au moyen de solvants acceptables pour une application pharma- 
cologiques et de presenter de tels derives sous forme adminis- 
trable par voie orale, avec tous les avantages que presente 
15 une telle forme pour des raisons exposees ci-dessus. 

La presente invention a pour objet une solution d'un 
derive de la s6rie des benzodiazepines comprenant en tant que 
solvant 1 T ether monoethylique du di£thyldne glycol. 

Selon un mode de realisation de 1' invention, le derive 
20 de la serie des benzodiazepines est choisi dans le groupe 
comprenant prazepaia, lorazepam, clozabam, alprazolam et 
bromazepam. 

Selon un autre mode de realisation de 1' invention, 
ladite solution comprend en tant que solvant de l 1 ether 
25 monoethylique du di§thylene glycol associe 3. un autre glycol 
tel que propylene glycol. 

Selon encore un autre mode de realisation de l f invention, 
ladite solution comprend du prazepaia dissous dans un melange 
de propylene glycol et d 1 fethyldiethylene glycol en rapport de 
3 : 1 en poids • 

Selon une forme d' execution de 1' invention, la solution 
contient 1,5 g de prazepam par 100 ml de solution. 

L 1 invention a 6galement pour objet 1 "utilisation pharma- 
cologique desdites solutions* 

Ainsi 1 B invention repose sur la d6couverte des bonnes 
propriet6s de solvant vis a vis des benzodiazepines, surtout 
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du Prazepam que presente l 1 ether mono e thy lique du diethylene 
glycol : 

CH 3 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 OH 

En effet f des essais de dissolution de divers represen- 
tants de la serie des benzodiazepines dans 1' ether 
monoethylique du diethylene glycol ont donn<§ les resultats 
suivants : 

Prazepam 8,25% 
Lorazepam 10,00% 
Clobazam 5,00% 
Alprazolam 3,00% 
Broraazepam 2,00% 
15 L 1 invention a 6galement pour objet des applications 

pharmacologiques desdites solutions pour leur activite sedative 
et anxiolytique. 

II s'est avere en outre, que les solutions preparees a 
l'aide d'un tel solvant sont tres stables dans le temps, leur 
20 dur6e de conservation pouvant aisement depasser la periode de 
trois ans . 

D f autres objectifs et avantages de la presente invention 
apparaitront a la lecture de la description qui suit et des 
exemples donnes a titre non limitatif . 
25 Exemple de preparation 

Pour preparer une solution buvable de composition 
suivante pour 100 ml de solution: 

Prazepam 1,50 g Saccharine sodique 1,00 g 

Propylene glycol 74,60 g Polysorbate 80 

1' ether monoethyl^nique (dispersant) 0,50 g 

du diethylene 

glycol 25,00 g Menthol 0,30 g 

Anethol 0,10 g 

Bleu patent e a 85% 
(colorant) 0,005 g 
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on procede de la fagon suivante. 

On dissout d'abord le prazepam et la saccharine sodique 
dans 1' ether monoethylique du diethylene glycol et on 
additionne ensuite le polysorbate, le propylene glycol, le 
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menthol, l'anethol et le bleu patent^- 

La solution est ainsi pr6par6e dans un flacon de 30 ml 
contenant 800 gouttes on 400 iug de prazepam. 

Les tests de bioequi valence entre la forme comprint et 
la forme solute buvable, pharmacologique , clinique et toxicolo- 
gique, d£crits ci-apr£s, ont porte sur le prazepam de formule 
brut C 1 gH 17 Cl N 2 O r dont le nom chimique est chloro-7 (cyclopro- 
pylm<§thyl) -1 ph£nyl~5 dihydro-1,3 2H-benzodiazepine-l , 4 one- 2 
et qui repond a la formule developp6e: 



administr6 sous forme de comprint de 10 mg et sous forme de 
solution de concentration de 0,5 mg de prazepam par goutte. 
Tests de toxicity aigue 

La toxicity aigue du prazepam apr£s administration orale 
unique est tres faible chez les rongeurs • La DL50 est g6n6ra— 
lement superieure k 4 g/kg. Au cours de tests , la forme solute 
buvable a 6t6 comparee au prazepam pur et f selon une verifi- 
cation d'inocuit6, la dose maximale administrable a 6te de 
10 g/kg, ce qui n f a permis en fait d' administrer que 150 mg/kg 
de prazepam pur, qui est une dose de beaucoup inf6rieure k la 
DL50 cit£e pr€c6demment. 

II ressort de l'6tude de toxicity aigue faite chez le 
rongeur et en comparant le prazepam matiere pr emigre et 
prazepam sous forme de goutte que la toxic ite de ces deux 
produits est faible* 

Test de bioequivalence entre la forme comprint^ et la forme 
solut6 buvable 

Le prazepam (PRZ) est transform^ par m£tabolisme h6pa- 
tique en nordiazepam (NDZ) (appel6 aussi desmethyldiazepam) . 
Au niveau plasmatique r les concentrations en NDZ sont plus 
importantes que celles du PRZ (environ 100 fois) et la demi- 
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vie de NDZ est plus loixgue (70 heures contre 1 heure pour le 
PRZ) . Etairt donne 1' activity pharmacologique reconnue du NDZ , 
la bio^quivalence entre les deux formes a 6tudier peut &tre 
jugee sur la seule cin§tique du NDZ. 
5 On a administre k un groupe de 12 sujets une dose 

commune de 20 iug, soit 2 comprim§s ou 40 gouttes et, cL la 
suite de prel&vements sanguins espaces dans le temps , on a 
dos§ le NDZ f aprds extraction a l r Ether, par la chromatogra- 
phie liquide haute pression (HPLC) . On a porte sur les courbes 

10 representees a la figure les rEsultats moyens de ces analyses 
en fonction de l 1 evolution dans le temps , la courbe I pour la 
forme comprime et la courbe II pour la forme solute buvable. 

Les deux courbes presentent d'abord un premier pic 
(temps d* observation t ler pic, concentration C ler pic) 

15 pr£c£dent le pic de concentration maximale (Cmax et tmax) . 

Les caracteristiques du premier pic sont plus particu- 
lierement le reflet de la mise & disposition ou de la biodis- 
ponibilitE du produit £ partir de la forme galEnique consi- 
d6r6e. Le premier pic est observe en moyenne des sujets a 

20 2,58 h pour la forme comprime et cL 1,23 pour la forme goutte. 
Sa concentration moyenne est de 160 mg/1 pour le comprint et 
de 0,249 mg/1 pour la forme goutte. 

En ce qui concerne les caracteristiques du pic de 
concentration maximale, il est observe en moyenne £ 5,17 h 

25 pour le comprim^ et a 2,39 h pour la forme goutte, les concen- 
trations correspondantes Etant en moyenne de 0,161 mg/1 et de 
0,251 mg/1. 

Ainsi, le pic plasma tique relatif a la forme goutte est 
d* apparition plus precoce et de concentration plus importante 
30 que le pic relatif & la forme comprimE. 

Les aires sous les courbes ASC traduisant la quantity 
biodisponible sont plus grandes pour la forme goutte (15,6 + 
5,8 mg/1) que pour la forme comprime (13 + 3,6 mg/1) . Cette 
difference significative traduit une biodisponibilitE de la 
35 forme goutte superieure & celle des comprimes. (biodisponibi- 
lit6 relative 92%). 

L 1 analyse de variances ne montre pas de difference 
significative entre la demi-vie d f Elimination de la forme 
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goutfce et celle de la forme comprint. Les tests pr§cit6s, dont 
les valeurs moyennes de resultats sont r6sumees sur le tableau 
ci-apres permettent de conclure tout au moins £ la bio6quiva- 
lence, sinon 2l la superiority de la forme solut6 buvable qui 
est mise a la disposition plus rapidement et en plus grande 
quantity . 

1 comprime 20 gouttes 

10 mg 10 mg 



C ler pic 0,160 + 0,060 0,249 + 0,062 

t ler pic 2,58 + 2,31 1,23 + 0,72 

C max 0,161 + 0,041 0,251 + 0,061 

t max 5,17 + 3,30 2,39 + 2,41 

ASC 13,0 + 3,60 15,6 + 5,81 

Tests de pharmacologie clinique (6tude des fonctions cogni- 
tive s ) 

Cette 6tude crois6e, randomis6e en double-aveugle 
(double-placebo) a et£ men6e chez 10 volontaires sains. La 
dose de PRZ administr6e etait de 10 mg avec un intervalle de 
7 jours entre les deux administrations. Les diverses Evalu- 
ations psychometriques §taient r£alis§es 2,25 et 4,75 h aprds 
administration du PRZ, c 1 est-&-dire aux heures suppos6es du 
pic plasmatique (Cmax) de nordiazepam. 

Les comparaisons effectu6es entre les resultats des 
tests pratiques 4,75 h apr&s administration de la forme 
comprimes et ceux des tests pratiques 2,25 h aprds adminis- 
tration de la forme solution buvable montrent une difference 
significative du niveau des resultats obtenus aux tests 
suivants: temps de reaction visuelle simple; temps de reaction 

30 

auditive avec stimuli perturbateur s ; temps de reaction vi- 
suelle £ des stimuli lat^raux; tests de barrage de Zazzo, 
tests de code de Clement; item habile - maladroit de l f 6chelle 
analogique d f auto-6valuation. Tous ces rSsultats sont en 
faveur d'une alteration plus importante des capacit^s cogni- 
tives apr&s administration de la forme solution buvable sauf 
ceux du test de Zazzo oil les sujets recevant les gouttes ont 
fait moins d f omissions (mais en consacrant plus de temps au 
test) que ceux recevant la forme comprimSs. 



BNSDOCID: <FR 2656303A1_I_> 



2656303 



Ces r&sultats sont £ rapprocher de ceux de l 1 etude 
pharmacocinetique precederaraent mentionn6e, 1* ascension plus 
rapide et les concentrations plus eievees de nordiazepam 
plasmatique observees apres administration de la forme goutte 
5 pouvant rendre compte de 1' alteration cognitive et des effets 
sedatifs plus marques de cette nouvelle presentation par 
rapport a la forme comprimes. 

En conclusion de cette etude de vigilance , on peut 
af firmer que le prazepam a une action leg£rement plus sedative 
10 sous forme de gouttes que sous forme de comprimes, cette 
constatation confirmant les conclusions de l f etude de la 
biodisponibilite montrant que les deux formes etaient bio- 
equivalentes , mais que la forme goutte entrainait une mise k 
disposition plus precoce avec des concentrations plus 61ev£es 
15 que la forme comprint. 

Etude clinigue multicentrique 

II s'agit d f une etude randomis£e en double-aveugle et en 
groupes paralleles comparant l'efficacite et la tolerance du 
PRZ sous forme de comprimes i 10 mg ou de gouttes blanches 
20 (methode du double-placebo) . 

L'essai a porte sur 154 patients ambulatoires r^pondant 
aux criteres d'anxiete sevres de tout traitement anxiolytique 
depuis au mo ins 4 jours, et recevant le PRZ It dose quotidienne 
initiale de 20 mg (repartie en 2 prises 6gales le matin et le 
25 soir) et pendant une dur£e totale de 28 jours. 

Les r£sultats portant sur Involution dans le temps et 
comparaison de I'efficacite et de la tolerance dans les deux 
groupes ont permis les constatations suivantes. 

L f etude de Involution des scores globaux, ainsi que des 
30 notes somatique et psychique de l f 6chelle d' Hamilton, montre 
une baisse hautement significative (p<0,0001 k 28 jours) pour 
les patients des deux groupes. L r £tat clinique des patients ne 
differe pas selon la forme galenique employee, comprime ou 
goutte. 

35 L'echelle visuelle analogique remplie par le medecin et 

le patient evolue de fagon hautement significative dans les 
deux groupes sans qu'il soit trouve de difference entre les 
groupes comprimes et gouttes. 
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La vigilance ne s'est pas d6t6rior6e r mais au contraire 
s'est signif icativement ani61ior6e dans les deux groupes et la 
prise de gouttes de prazepam n'a pas eu un effet different de 
la forme comprime. 

L 1 etude de la tolerance mesuree par une liste de symp- 
t&mes somatiques n f a pas mis en evidence une difference du 
nombre d'effets secondaires entre les deux groupes. 

En conclusion, l f etude clinique multicentrique a montre 
que les deux formes de prazepam ont la mime efficacit6 et une 
tolerance ne permettant pas de conclure k des differences 
notables. 

Les etudes ayant compart les effets pharmacocinetiques 
de formes comprint et solution buvable de prazepam montrent 
qu'aprds administration unique, cette derni£re est plus 

15 rapidement absorb§e et entralne l 1 apparition de concentrations 
plasma tiques plus eiev6es de nordiazepara. Ces caracteristiques 
de la forme buvable paraissent s ■ accompagner d'une augmentation 
mod^ree mais significative de l f alteration par le prazepam du 
temps de reaction et des facultes de concentration des sujets 

20 6tudi6s, sans que les Etudes permettent cependant de rapporter 
obligatoirement ces r§sultats aux modifications pharmacocine- 
tiques observes. 

Ces constatations s'ajoutant aux avantages d£jd exposes, 
que pr£sente la forme buvable du fait d'&tre plus facilement 

25 fractionnable f conduisent a consid6rer que la nouvelle presen- 
tation des derives de benzodiazepines constitue un progr6s 
indeniable dans le domaine de la pharmacologic . 
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REVENDICATIONS 

1. - Solution d'un derive de la serie des benzodiazepines, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en tant que solvant de 

l 1 ether mono^thylique du diethyl&ne glycol. 

2. - Solution selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que le derive de la serie des benzodiazepines est choisi 
dans le groupe comprenant prazepam, lorazepam, clozabam, 
alprazolam et bromazepam. 

3. - Solution selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
en ce qu'elle comprend en tant que solvant de 1' ether 
monoethylique du diethylene glycol associe a un autre glycol 
tel que propylene glycol. 

4. - Solution selon l f une des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle consiste en prazepam dissous dans 
un melange de propylene glycol et d 1 ethyldiethy lene glycol en 

rapport de 3:1 en poids . 

5. - Solution selon la revendication 4, caracterisee en 
ce qu f elle contient 1,0 a 1,8 g de prazepam par 100 ml de 
solution. 

6. - A titre de produit pharmacologique destine a etre 
absorbe par voie orale, une solution selon une quelconque des 
revendications 1 a 5. 

7. - Application pharmacologique de la solution buvable 
d'un des derives de la s<§rie des benzodiazepines selon I'une 
des revendications 1 a 5 - 
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